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〔講座〕 少量の薬物による自律神経機能検査法について
関 隆本
(昭和 47年 7月3日受付)
たのは 1909年の Eppingerと Hessりにはじまる。
はじめに 彼らは Ad.，pilocarpine C以下 Pil.)， atropine 
自律神経系の作用というものは，体性神経系と並ん 〔以下 At.) に対する反応により Sym pathikotoniker 
で，生体の機能に密接な関係を持っており，機能的な各 とParasympatikotonikerCVagotonikerJに異常状態、
種の症状発現に参与するばかりでなく，それ自体精神面 を分類ーしたが，面白いことにその論文中で，この両系は
からの影響を強く受けるとともに，また精神面の活動に 必ずしも捨抗的でないといっている。
も影響を与えるものである。 このほか Erbenの時蹄試験，皮膚紋画， Kestnerの
しかしこの自律神経系の機能検査法については，体性 皮膚毛細管試験， Schneiderの体位変換試験， Schellong 
神経系の検査法のように，明快に分析整理されていな の循環機能試験， Valsalva試験， Cold pressure試験，
い。その理由は，自律神経系の作用が複雑であり，単純 鷲膚，発熱，入浴試験などがあり，その一部は現在も実
な協力，措抗として処理しきれないためである。臨床上 施されているが，この大部分が理学的検査法であり，薬
“自律神経失調症"という診断がきわめてあいまいな定 物を使用する方法は， 1948年 Funkenstein らが Ad. 
義のまま乱用されているのも，ひとつはそのためである Methach.試験(アドレナリン，メコリーJレ試験)を発表
と思われる。このようなことを防ぐためにも自律神経系 するまでは， 1938年棚橋の発表した acety1 cholineを使
の機能を，それぞれの患者に対して全体的に把握する方 用した検査法の考案だけしか見当らない。 Funkenstein
法が必要である。 の方法のうち Methach.については， Gellhornら3)の
20世紀のはじめ以来，自律神経機能検査法は数多く考 実験的研究から視床下部の機能が把握されるとして，後
案されているが，数が多いということは，反面決定的な に述べるように現在一般に実施されている。
ものがないということでもある。 このほか Gellhornの noradrenaline試験もあるが
ここに紹介する， 少量の adrenaline(以下 Ad.)， いずれも大量の薬物を投与するので被検者に与える苦痛
methacholine (以下 Methach.時にメコリール)を使 も大きく，危険もないとは言えない。これについては後
用して行なう，わたくしの方法も，第三者から見れば欠 にまたふれるつもりである。
陥の多いものではあろうが，誰にでも， どこででも安全 ひとりの人間の自律神経機能を総合的に判定する方法
に実施できる方法として，あえて述べさせていただくつ については， EppingerとHessの Sympatikotoniker， 
もりである。 Parasympatikotonikerという古典的な考え方をいまだ
に使用している人もあり， Ad. Pil.At. による検査の
判定法にも 1924年に上田竹の発表したものがある。し
自律神経機能検査法の種類
かしこれらの判定法には疑問の点が少くなく，ことに 
自律神経機能検査法としてもっとも古いものは，わた Sympatikotoniker，Parasympatikotoniker という言
くしの知る限り 1866年に発表された CzermakHering 葉を， Eppingerと Hessがその論文中で必らずしもそ
試験であり，つぎに 1908年の Aschner試験である。 うではないといっている交感系と副交感系の機能が桔抗
薬物を使用して自律神経の異常状態を検索しようとし するという，誤った考え方で使っている人もいないわけ 
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表1. Ad. Pl.At試験判定表
(金井:臨床検査法提要より 1968)
反応アドレピロカアトロ
型 ナリンルピンピン 上国民分類
+ 交感神経緊張元進 
I + + 副交感神経不安定状態 
II + + + 全自律神経系不安定状態 
IV + + 全自律神経系緊張充進 
V + + 副交感神神経緊緊張低下による交感経張充進 
  
VI + 副交感神経緊張元進 
  
VII + 全自律神経系緊張低下 
  
VIII 正 常

ではないd 
Siebeck，Herbstらは，臓器特長や体形，体質，精神
状態， .既往症から判定しようとしており， Wenger5) は
安静時のあらゆる機能から因子分析法を用いて総合的に
その人の自律神経機能を知ろうとし， これは沖中らり〉
によって追試され，手掌 GSR，前時皮膚 GSR，舌下温
度，収縮期圧，拡張期圧，心拍間隔および唾液量の 7項
目に限定された白しかしこの数学的処理の難解さは一般
にはほど遠く，またその検査項目の選定や処理方法にも
問題があるとされている。
薬物による検査法
これの代表は今まで何回もとり上げた Eppingerと 
Hessの Ad.Pil.At.による方法である。これは Ad.
は 13pg/kg (0.1 %塩酸 epirenamine注射液 0.13ml 
/10 kg)を注射して， 1)血圧の 30mmHg以上の上昇， 
2)脈拍の 1分間 30以上の増加， 3)副症状として心惇
高進，顔面蒼白，冷汗，反射高進，四肢しんせん，呼吸
性不整脈，糖尿などのうちひとつ以上の出現，という 3
条件中その陽性なものの数によって(十)， (件)， (株)と
判定するものである。 PiL. は 130pg/kg (1 %塩酸 
pilocarpine注射液 0.13ml/l0 kg)を注射し， 1)流挺 
( 1時間 75ml以上)， 2)流汗， 3)副症状として，脈
拍の 1分間 20....30以上の増加，顔面潮紅，流涙，鼻汁
分泌の増加，下痢，尿意頻数などのうちひとつ以上の出
現， At.は 13μg/kg (0.1%硫酸 atropine0.13 mlll0 
kg) 注射により， 1) 1分間 20，.30以上の脈拍増加， 
2)口内乾燥， 3)副症状として頭痛，心惇高進，散瞳，
呼吸性不整脈のうちひとつ以上の出現という条件の陽性
数により， Ad・と同様に(+)， (-1+)， (it十)と判定する
ものであるo
これらの検査のうち At.試験は，その判定基準中に
口内乾燥という症状があり，実際の判定にはしばしば困
惑させられる，またそのほか症状の陽性出現率は低く，
わたくし8)の検査例でも 17.4%にすぎない。 Ad.は後
にまた詳しく述べるが，この量は大量であり，その陽性
出現率は 81%と高いが，被検者に与える苦痛，危険も
また大きく，わたくしも 50例を検査したうち 2例には
げしい反応を認めている。循環系に障害のあるもの，甲
状腺機能高進のあるものなどには危険である。(この図
1.に示すように原法は 0.13mlll0 kgであるが， 計算の
簡便上わたくしは 0.7mlj50 kgを投与している， Pil. 
At.も同様である。)Pil.はその陽性率は 79%とAd.に
近いが，陽性に出るものは唾液と発汗のふたつであり，
分泌機能のみで全身状態を判定することには問題があ
る，しかし発汗と唾液分泌高進が時に解離することは興
味ある点がのこされている。(図1.)
棚橋の acety1cho1ine試験は，わたくしの追試では
その陽性率は 27%であり実用には低すぎると考える。
このほかわたくし且)は，これらの検査法は抗 adrena1幽 
ine薬がないことに気付き phento1amine (regitine) 
を使用したoその陽性率は 39%であったが，これは α一
遮断作用のみであるため，現在は施行していない。 
Gellhornら9)の noradrenaline試験は，その 0.005 
mg (0.1 %塩酸 norepirenamine注射液 0.5mlを 100 
mlにうすめ，その 1ml)を静注し，血圧，脈拍数を測
定するもので，収縮期血圧の増加率を脈拍の最大減少率
で割った値 (PI値)を求め PI値の低いほど副交感中枢
の活動性が大であるとするものである。
メコリール試験は Funkensteinらが提唱したもので
あるが， 1955年 Gellhorn ら10)がこの中枢に対する影
響とその反応を詳しく報告してから広く行なわれるよう
になった，塩化 Methacholine を 10mg/60 kgまた
は一律に 10mg筋注し， それによっておこる血圧下降
に反応し視床下部の交感神経中枢が刺激されて血圧が 
% 
adrenaline 	O.7mE/50kg 81 
O.35me 63 
平均 72 
pilocarpine 	 79 
acetylcholine 
regitin 39 
atropine 
図1. ad. pil.at. Regitin，acety1choline試験の
陽性率 
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上昇するという作用をもとに，注射後起こった血圧変動
をグラフにし，下降によってできる曲線と上昇によって
できる曲線と，基準線が作る面積の差で判定する方法で
ある。この判定法には，諏訪および阿部の変法などが
あるが，沖中法lりが通常使われている。(図 2.) これは 
Methach.注射後 10分で基線をこえ 10mmHg以上の
上昇をあらわすものを S型， 10分で基線に達しそのまま
上昇も下降もしないものを N型，下降した血圧が 20分
たっても基線にかえらず，また強い副症状をあらわすも
のを P型とする。この方法で使用される Methach.は体
重当りに換算すると 160，..200μgjkgになるが，わたく
しの研究12)では 100μgjkgでも同様の変動を記録でき
る。この方法は， Eppinger，Hessの方法と代って現在
広く行なわれているが，この量の methach.は被検者に
はなはだしい苦痛を与え， 100μg/kgでも，心筋障害の
ある患者には危険であり，気管支瑞息、の誘発，発汗，悪 
mmHg 
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図2. Mecholyl試験の判定法
(阿部:自律神経失調症よれ 1969)
心，流涙などの副作用が強くあらわれることがある。し
かもこの試験が本当に視床下部の機能をあらわしている
かという疑問が最近おこっている。
少量の adrenaline，methacholineによる検査法
わたくしは今まで述べたように各種の自律神経機能検
査法を実施して，その結果，異常のある時のみ陽性に反
応し，被検者の苦痛，危険も少なく，特殊な機械を必要
とせず，誰にでも簡単に bedsideでできる方法はない
かと考え，これには健康人には，はっきりした作用をあ
らわさず，自律神経機能に異常のある人にだけ作用をあ
らわすという薬量を決定することであると，思った。この
量は当然従来のものより少量になるはずである。
薬の種類は adrenaline 系促進のものとしては， 
noradrenalineは主に α効果， Isoproterenolは主に 
F効果をあらわすため，両者を持っている adrenaline
を選択した。 choline系促進としては acetylcholineの
人聞に対する作用は筋注では不定であるため， Methach 
を選択した。
動物実験に際しては，同様な実験を人間でも施行する
ことを考え， adrenergic な作用を強化する薬として 
methylphenidate (ritalin)，cholinergicの作用を強化
する薬として cycloserineをえらび，動物実験から人体
実験をへて， 12) (図 3，図 4.)先の条件を満足する自律
神経機能検査の薬用量は Ad.4μgjkg，Methach. 20 
μgjkgとして現在実施して・いる。図 3.は Ad.5μgjkg 
であるが臨床経験から 4μgjkgにかえたものである。
.実施方法はまず被検者に最低 3日間自律神経作用薬，
精神安定剤の投与を中止し，前日より禁煙させ，食後 2
時間以上経過してから検査を開始する。検査室はなるべ
く静かにし，できれば午前中に施行する。
検査開始に当って 30分間安静に臥床させ，この聞に血
圧，脈拍を測定し，それが安定してから注射を開始する。
この聞に検査に対する諸注意を与え，また検者と被検者 
mmHg Epinephrine 5μg/kg i.m. 
140 Age 17合
130 ー Control _-_ Ritalin 
120 10mg/day p・o. 
110 (total 40mg) 
10 20 30 40 50 60 70min. 
図3・ methylphe-didateの ad.作用強化
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(total 3.5g)90 
Fd 10 15 20 min. 
図 4. cycloserineの methach.作用強化
聞の意志の疎通をはかつておく。なおわたくしの経験で
は一度も使用したことはなかったが， 一応 α遮断薬の 
phentolamine (regitine)， 戸遮:断薬の propranolol 
(inderal)，抗 choline薬の atropineの注射液は救急
用として常備しておいた方が良い。
血圧と脈拍数は注射後 10分までは 1分間隔， 20分ま
では 2分間隔，その後は 5分間隔に測定する。
まず 0.2mlの生食水を筋注し変動の有無をたしかめ
本実験にうつる。ついで 1%塩化 methacholine注射
液 0.002ml/kgを筋注し，血圧，脈拍数の変化のほかに
呼吸困難，はっきりした発汗，唾液分泌の著明な高進，
流涙，鼻汁などの増加，腹痛，尿意，便意，しばらくつ
づく四肢の発赤の発現を検索する。少くとも 30分間観
察し，これらの症状が消失してから 10分後に 0.1%塩酸 
epirenamine 0.004 ml/kgを筋注する。この時も，血
圧，脈拍数の変化の他に，不整脈の出現，胸部圧迫感，
同苦闘感，心惇高進，手足のしびれ感，振せん，全身蒼
白， p匿気などの出現を検索する。なお Epirenamineの
総量は 0.3mlをこえてはいけない。
この判定は血圧の 10mmHg以上の昇降，脈拍数の 1
分間 20以上の増減，上記の症状のひとつ以上の出現が
あればそれぞれの薬物に対し反応ありとする。
古典的な Ad.試験では顔面蒼白を陽性のひとつとし
ているが， これは Ad.4μgfkgでもしばしば一過性に
出現することがあり，手足の先まで蒼白となりしばらく
つづいてはひめて陽性とすべきである。顔面潮紅も 
Methach. 4μgjkgで一過性に出現することがある。こ
れも手足の先まで赤くなったのを反応ありとする。
このような方法により， 1966年から 1971年末まで検
索した自律神経系に関係のあると思われる愁訴を持つ患
者 611例の成績は表 2のごとく， Ad. Methach. とも
に反応するもの 226例 (44%)，Ad. のみに反応するも
の 171例 (28%)，~ethach. のみに反応するもの 68 例
隆
表 2. わたくしの ~ethach. Ad.試験反応率
(1966，，-， 1971) 
adren- methaco・ No. %aline line 
5+ + 
健康人 + 3 15(20) 
16 80 
+ 226 44+ 
全患者 + 171 28 
(611) 68 1+ 
106 17 
40 40 
20....40才の
+ + 

男性患者 + 39 39 
(100) 5 5+ 
16 16 
(11%)，両者に反応しないもの 106例 (17%)となった。
これに対し別に施行した健康人(この定義に関しては別
に発表する。) 20例では， Ad. ~ethach. ともに反応
するもの l例 (5%)，Ad.のみに反応するもの 3例(15 
%)，両者ともに反応しないもの 16例(80%)となった。
この健康人の検査していた同時期，同年令層，同じ男性
の患者 100例をさきの611例中から抽出して分類すると， 
Ad. ~ethach. ともに反応 40 ， Ad.のみ 39，Methach. 
のみ 5，両者とも反応せず 16となり，健康人と患者群の
聞に有意差がある。この計 631例中副症状や血圧，脈拍
の変動が強すぎて危険を感じた例は l例もなかった。し
かし一過性ではあるが，これら少量の Ad. ~ethach. 
にも相当強く反応した例もあり，このような例に従来の
ような大量の Ad. ~ethach. を投与すれば危険である
ことは当然であろう。
以上の事実からしても，わたくしの提唱する，少量の 
Ad. ~ethach. 筋注による自律神経機能検査法は，血
圧計ひとつあれば誰にでもできる，安全でまた明快に機
能異常の有無を検索できる方法であることが理解できる
ものと考える。
少量の adrenaline，methacholine による自律神
経機能検査法に対する反省
わたくしはこの数年来， さきにあげた判定規準以外
に，交差熱電堆法による皮膚血流の測定，腸音記録など
も併用しているが，これは研究のためであり，今回の講
座中にはふれないことにする。
この検査法はほとんどが 2時間以内に終了している。
その理由のひとつは ~ethach. と Ad. をつづけて投与
することである。このことは ~ethach. Ad.いずれを
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先にしても，先の作用が消失すれば後の作用に影響の
ないことを動物実験，人体実験で確認しである。ただ 
Methach.の作用消失の方が， Ad.の作用消失より早い
ものが多いこと， Methach.の作用は Atr.で完全に措
抗できること， Methach.に強く反応するものは Ad.
にも強く反応するものが多いことなどから Methach.
を先にしたもので， Methach.にあまり強く反応するも
のは Ad.は中止するという意味もある。
つぎは Ad.の量の問題である，そもそもこの検査法
は従来の Ad.13μg/kgがあまりにも強い作用をあらわ
すのでその量を半分にしたが，図 lのように陽性率のあ
まりへらないことから考えついたもので，動物実験と初
期の人体実験では 5μg/kgを適量としたが，臨床経験か

ら4μgJkgでも反応率はかわらないことを知ったので

この量にしたものであり，まだわずかに多すぎという感

がのこっており，現在 3μgjkgを検討中である。

さらに正常より反応の弱い者について， methach.に関
しては，健康人でもなんらかの反応をあらわす 40μg/kg
を投与することによって検索しているが， Ad.の方は実
施していない。これも今後解決しなければならない。
さらにわたくしは検査前に CMI法を少し変えたもの
で調査をしているが，これがなお一歩もの足りない感が
ある。このことは CMIの質問について，わたくしの検
査成績を比較検討すればいくらか発展すると思うが，い
まだ施行していないためなんとも言えない。
最後に，わたくしのこの検査法は，ある薬を全体動物
に与えてその作用を観察するという薬理学の第一歩に立
っているものであり，人それぞれ特有の反応を示してく
れ，そのたびに考えさせられているが，時として初心を
忘れ検索の方法，観察がパターン的になることがあり深
く反省することがあるのを附記しておく。
おわりに
わたくしは従来の薬物による自律神経機能検査法は，
その使用薬量がやや大量で被検者に各種の危険や苦痛を
与えていることを知札少量の adrenaline，metha-
cholineを使用して，誰にでも，どこでも，安全に，短
時間でできる方法を考案し， 20例の健康人， 611例の患
者に実施し，その検査法としての価値も確認している。
臨床上しばしばみられる，自律神経失調症という診断
は機能検査をしてはじめて決定されるべきであり，この
点多数の追試をお願いしたい。
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